計量的麻酔深度診定法に関する研究 (その2)　Thiamylal, Ketamine, およびAlphadione?について by 真弓 享久
札幌医誌　49（6）538～556（1980）
計量的麻酔深度診定法に関する研究（その2）
Thiamyla1，　Ketamine，およびAlphadione③について
　　　　　　　　　　真　弓　享　久
札幌医科大学麻酔学講座　（主任　高橋長雄教授）
Search　for　a　Method　of　Evaluation　of　the　Depth　of　Anesthesia
　　　　　　　　　　by　Means　of　Medical　Electronic　Techniques
　　　　　　　　　2．Studies　on　IIltravenous　Anesthetics　Thiamylal，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ketamine，　Alphadione⑧
　　　　　　　　　　　　　Takahisa　MAYUMI
工）ゆαプ’阻87z’｛ゾ／1η65’ゐ85∫o～b9とy，3αρ1》oアoM84意αJCoZ～r鯉8
　　　　　　　　　　　　（q雇げ；P彫丁・：翫たα肋5の
　　　To　assess　the　level　of　anesthesia　in　three　different　intraven．ous　ane．sthetics（thiamyla1，　ketamine，
Alphadione⑪），　the　amplitude　of　the　plethysmograph，　EEG　analysis　and　forearm　skin　and　subcutaneous
temperature　were　measured　in　96　h．ealthy　men　under．　three　different　conditions（spontaneous，　during
painful　stimulation　or　with　cold　application　on　one　forearm＞．
　　　Thiamylal，4，6mg／kg　and　Alphadione③，75，100凶kg，　produced　increases　in　the　a皿Plitude　of　the
plethysm．o．graph　in　a　dose－related　m．a且ner，　bu亡ketamihe　did　IIot．　T．he　increases　in　amplitude　and　the
cessation　of　drift　following　the　above　two　agents　were　terminated　by　painful　stimulation　before　regaining
of　cQnsciousness．　Under　the　c．ondition　of　cold　application　Qn　the　forearm，　thiamylal　and　Alphadione⑪
increased　the　amplitude　ill　only　the　forearm　with　the　cold　application．　Among　intermittent　intravenous
administrations　of　the　drugs，　only　Alphadione⑫75μ〃kg　inereased　the　amplitude　of　the　phethysmograph
in　all　cases　studied．
　　　In　EEG　bandpass　filter　allalysis，　the　values　ofδ1十〃were　closely　related　to　the　depth　of　anesthesia
with　thiamylal，40r　6　mg／kg，　but　not　to　those　with　Alphadione⑨and　ketamine．
　　　Although　the　skin　and　subcutaneous　temperature　of　the　forearm　rose　after　the　adlninistration　of
thiamy工al　6　mg／kg，　they　did　nQt　with　the　col．d　application　to　the　forearm．　Alphadione⑰750r　100μ4kg
caused　a　slight　rise　in　both　temperatures　under　both　collditions．
　　　These　results　suggest　that　the　amplitude　of　the　plethysmograph　could　be　a　useful　guide　in　diagnosing
the　level　of　anesthesia　with　thiamylal　and　Alphadione⑬．　The　value　ofδ1十θusing　EEG　bandpass　filter
analysis　were　also　v段1id　for　thiamylal　anesthesia，　but　because　of　slow　and　small　changes　in　forearm　skin
and　subcutanesus　te皿pera士ures　after　intravenous　anesthetic　injection，　these　temperatures　changes　were
dif丑cult　to　use　as　a　guide　to　the　depth　of　anesthesia．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　September　11，1980　and　accepted　OctQber　27，1980）
1　緒 言
　麻酔深度の研究は1847年Snow1）がetherを使用して
覚醒から呼吸麻痺までを5段階に分類したのに始まる・
1920年Guede12）が麻酔深度による臨床症状を詳細に分類
し，い．わゆる「Guedeユの深度表」を完成させた．しかし
筋弛緩薬の臨床麻酔へ．の導入により，呼吸と筋弛緩という
麻酔深度診定に重要な指標が失われた．しかも最近の全身
麻酔は麻薬性鎮痛薬の併用により，Gudelの麻酔深度第1
期の浅い麻酔が好んで用いられ，かつcyclopropane，
halothaneなどether以外の麻酔薬はGuede1の深度表
にあてはま．らない場合の多いことがわかってきた3，4），　さ
らに麻酔．深度と関連して，全身麻酔中の意識の残存が大き
な問題となってきている5）・6）．全身麻酔の麻酔深度診定の
研究には脳波が用いられることが多く．，脳波パターン7），
脳波分析6・．8・9），sensory　evoked　re．sponse1。），脳波と麻
．酔薬血中濃度との比較7，11・12）など多くの試みがなされて
いる．しかしこれらはいずれも方法が繁雑で高価な機械を
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必要とするわりには得られる情報が少ない。
　Johnstone13），及び寺崎14）らは浅麻酔ではdigital　vas－
oconstrictionが起こり，指先容積脈波の振幅の減少をき
たし，脈波の振幅が麻酔深度の指標となりうる可能性を示
唆している．またDavidson15）は皮膚温と麻酔深度の関係
を検討し，手掌，足底および顔面皮膚温は麻酔が深くなる
につれ上昇し，覚醒とともに低下すると報告しており，
Smith16）も直腸温，食道温，筋肉内温度は麻酔深度と相関
があると述べている．
　静脈麻酔薬に関してTakahashi17）は，脳波の周波数分
析に・・速波成分・徐波成分の比鉾1、カ・AI・h・d・・n・⑬
（；Althesin，　CT－1341）麻酔の深度モニターとして有用であ
るとし，さらに教室の宮田18）はこの薬物について脳波，指
先容積脈波，皮膚温，血中濃度と麻酔深度との関係を報告し
た．しかしその他の各種静脈麻酔薬により指先容積脈波，
脳波，体温が麻酔深度とともにいかに変化するかは問題点
として残っている．さらに冷却および疹痛負荷を加えた条
件下での変化をみた報告もない．冷却負荷による血管反射
は全身麻酔による意識消失と同時に喪失し，意識回復とと
もに出現するといわれる19）．さらに指先容積脈波の振幅は
一般に局所の血流：量の増減にしたがって増大または減少す
るため，同一部位の脈波振幅を連続記録することにより，
諸種の薬物，寒冷，疹痛，精神的刺激などの影響を推測す
ることができ，また被験部の血管の血管運動神経緊張の程
度も推定しうるとされる20）．
　そこで今回の研究において，指先容積脈波振幅，脳波帯
域分析値δ1＋θ，そして前腕部皮膚温，皮下温の静脈麻酔薬
による変化を冷却負荷およびDundee　and　Moonら21）に
より有用性が認められている疹痛負荷を加えて検討し，麻
酔深度判定のモニターとしての有用性の問題点について検
索した．
　使用静脈麻酔薬はthiamylal，　ketamine，　Alphadione⑪
である・臨床上，頻回投与が行われる機会も多いことを考
え，3回の反復投与もあわせて行い，その経時的変化をも
検討した．
2研究方法
2・1研究対象
　研究は健康な男子医学生48名と中枢神経系，呼吸循環
系に異常のない札幌医科大学附属病院に入院中の手術予定
の患者48名，合計96名を対象とした．年齢は19歳から
52歳までの男性81名，女性15名である．医学生，患者と
もにあらかじめ研究の内容をわかりやすく説明し，研究に
対する承認を得るとともに，不安，精神的緊張をきたさな
いようできる限りの配慮をした．
　麻酔前投薬は用いなかった．
2・2研究方法
　研究は札幌医科大学附属病院中央手術部の手術室にて行
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Methods
LV．　anesthetics　injection　only
Pain　apPlication　after　I．V．
anesthetics　injection
1．V．　anesthetics　injection
after　coQling
Intermittent　inlection　of
Alphadione⑪（2　times）after　cooling
but　before　pain　apPlication
Intermittent　injection　of　I．V．
anesthetics（3　times）after　cooling
but　before　pain　apPlication
1．V．　Anesthetics＆doses／kg
Thiamylal
Alphadione⑬
Ketamine
6mg
100μZ
2mg
Thiamylal
Alphadione⑪
Ketamine
6mg
100μ」
2mg
Thiamylal
Alphadione⑬
Ketamine
6mg
100μ
2mg
Alphad one②　　　100μZ×2
Thiamylal　　　4，2，1mg
Alphadione⑫　　　75μ×3
Ketamine　　　　lmg×3
No．　of　cases
25
5
8
5
5
8
9
7
7
4
5
5
3
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い，研究中，室内温度は24～26℃に保ち，静寂な条件下
に実施した．研究は5群にわけ，1群より順次施行した．
Table　1に研究方法の内容を示す．1群は静脈麻酔薬（以
下，静麻薬とする）の影響のみをみたものである・II群は
静麻薬投与後，劇痛負荷を行った．III群は静麻薬投与前
に冷却負荷を加えたものである．IV群，　V群は投与前に冷
却を負荷し，投与後に疹痛を加えた群である・なお，1群
のthiamylal　6　mg／kg投与後，指尖容積脈波（以下，脈波）
の振幅について，対象の年齢が40歳を境に差が認められ
たため，以後の研究は40歳以下を対象とした．
　被験者を仰臥位とし，足背より静脈血を確保した・つい
で右腕を回外位として画題側前腕部の外側で肘関節の約
15cm末梢から局所麻酔を行ったのち皮下体温計のプロー
ベを針の末端部まで刺入し，先端が肘関節面の約5cm末
梢で内側に位置するようにした．皮膚体温計プローベを皮
下体温計先端部の近接部位に接着テープではりつけた．皮
下および皮膚体温計の固定にあたり，大きな動・静脈の近
在部位にないよう十分注意した．固定の際，体温が大きく
振れた時には刺入，装着をやり直した．
　次に右第2指に光電式指先容積脈波計のピックアップヘ
ッド（トランスジューサー）を装着し，脈波の測定は，脈
波研究会の「光電指先容積脈波測定条件の統一に関する提
案」22）に準拠して行った．
　III群，　IV群，　V群では左腕に冷却負荷を加えるため，左
前腕部にも皮膚，皮下体温計プローベを，左第2指にピッ
クアップヘッドを装着した．体温計固定後，安定した値を
示すのに45分以上の時間を要する成績を予備実験で得て
いたため，本研究では体温計装着後1時間の値をコントロ
ール値とした．手術予定の患老では手術場入室の1時間以
上前に，病室にてあらかじめ体温計を装着した．脳波記録
には左前頭一後頭の双極誘導を用い，周波数帯域分析器を
通しδ1＋θを求めた．脈波振幅，δ1＋θの基準値は体温の
コントロール値記録と同時に求めた．III，　IV，　V群の冷却
負荷例では体温の基準値の記録後冷却を加えた．
　冷却負荷を加えるために冷却箱（cooling　box）を製作し
た．冷却箱は縦，横20Cln，長さ50　cmのポリエチレン製
の直方体で，中心部に直径12cm，長さ50cmの円筒空洞を
くりぬいた．円筒部の外部を細かく砕いた氷片で充填し，
充填後30鼓してから右または左肘関節の約15cm上方ま
で前腕部以下を円筒部に挿入した．氷片は必要に応じて充
填し，box内証は冷却負荷中，10℃前後であった．冷却負
荷は1時間行った（以上Fig。1）．1，　II群ではコントロー
ル値記録後に，III，　IV，　V群では冷却負荷1時間後のコン
トロール値記録的に静麻薬を30秒で静脈内投与（静注）し
た．さらにII，　IV，　V群では静麻薬投与後1分毎に膝関節
　　鳥ち
．」‘一 _ニコ．　　－入
　　　い
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　、＾）　　　　　・
k
Cooling　box
Skin
　E，E．G．
（f－o　bipolar：1
temperature
Subcutaneous
temperature
Needle
ノ
Finger　t　ip　plethysmography
耐
F三9．1　Diagram　Qt　experimental　preparation．
　　　　The　needle　indicates　a　subcutaneous
　　　　thermistor　for　measuring　subcutaneous
　　　　temperature．　The　cooling　box　was
　　　　used　in　the　group　III，　IV　and　V．
より約20cm末梢の脛骨前面に5秒間の疹痛を加えた．加
える疹痛は安静時にあらかじめ被験者が痛みを感ずる値を
測定して，その値の加圧とした．出品負荷には丸型テンシ
ョンゲージ（大場計器製作所製）を用いた．
　静麻薬投与後1分毎に前後30秒間の脈波振幅，δ1＋θを
計60秒間すべてについて計測し，その平均値を求めた．
測定時間は投与後10分，または意識が回復し問いかけに
応じるようになった時点までとし，その後は15分毎に投
与後1時間までについて計測した．
　体温は静麻薬投与直前値より上昇したものを上昇例と
し，前値との差をもって上昇幅とした．反復投与群では前
回投与後，問いかけへの応答が出現してから15分後に再
投与を行った．再投与群では，脈波振幅，δ1＋θ，体温とも
投与直前値をコントロール値とし，それからの変化率また
は変化値を求めた．
2・3　研究に使用した測定機器
　光電式指先容積脈波計は日本光電社製の校正脈波計
MLV－2201を，記録には同社製の多用途監視装置RM－25
型を用いた・
　皮膚体温計はXB－53型，皮下体温計はPXN－64型で，い
ずれも日本宝工業製の電気抵抗温度計である．温度記録計
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は北辰電機製作所製のE36N1型の打点記録計で打点間隔
は5秒である．
　使用した脳波計は日本光電社製9チャンネルME－95　b
型で，分析装置は日本光電製MAF－5型である．この自動
周波数分析器は周波数選択器によりδ1，θ，α，βbβ2の5帯
域に分離し，それらの各々を10秒間積分し，その積分値を
順次記録するものである．浜波器の周波数帯域は臨床用標
準脳波分析器の1型で，δ1（2－4c／sec），θ（4－8），α（8－13），β1
（13－20），β2（20－30）となっている・
　　　　　　　　　3研究結果
3・1　脈波振幅および前腕部皮膚温，皮下温の
　　冷却負荷による変動（Figs2，3）
　体温計を装着して1時間後の平均皮膚温は33．3±1．3℃，
平均皮下温は34．2±1．20Cであった．冷却して60分後には，
冷却側は皮膚温が8・9±1・7℃，皮下温は6．8±1．80C下降し
た．非冷却側は冷却による体温下降を認めなかった，脈波
振幅は60分の冷却負荷で，それぞれのコントロール値より
冷却側は62．5傷，非冷却側は49．3傷の減少率であった．な
お，脳波帯域分析値δ1＋θに冷却による変化はなかった．
3・2　脈波振幅におよぼす年齢の影響
　Thiamyla1投与のさい，40歳以上と40歳以下の疹痛を
加えない群の間に脈波振幅の変動に有意の差があり，40歳
以上では振幅の増加が小さかった・このため以後の研究は
すべて40歳以下を対象として行った（Fig．4）．
3・3　脈波振幅の変化
　3・3・1痔痛負荷による脈波振幅の変化（Fig．4）
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3・3・1・1Thiamyla1による変化
40歳以下の疹痛を加えない群（以下早撃痛群とする）で
は静麻薬投与後6分値を最：高とし3分後から10分後まで
有意に振幅が増加している．疹痛を加えた群（以下疹痛群
とする）においては，投与後1分値がコントロール値より
低いが，以後3分後から7分後まで右意に増加する・非痙
痛群に比べ疹痛群では振幅の増加が抑制され，減少に至る
までの時間の短縮がみられる，
　3・3・1・2　Alphad畳one⑬による変化
　非疹痛群で投与後2分から10分頃で有意に振幅が増加
し7分後をピークとする，疹痛群では1分で振幅の減少が
みられるが3分後から8分後まで有意に上昇し6分後を最
高値としている．非疹鮒に比して振幅の増加が罰に抑
制されている．
　3・3・1・3Keta皿ineによる変化
　非疹痛群，疹痛群とも投与後1分で振幅は有意な減少を
示すが，その後の変化は：有意ではない．Ketamineも
thiamylal，　Alphad1Qne⑭と同じく疹痛により振幅の増加
が抑えられる．
　3・3・2　冷却負荷後の静麻薬による
　　　　脈波振幅の変動（Fig．5）
　3・3・2・1Thiamyla1による変化
　非冷却側の振幅は投与後2分から1G分まで有意に増加
し，6分をピークとする．冷却側では投与後1分が有意に
減少し，2分から10分まで有意に増加した・振幅の最高値
は非冷却側と同じく6分後であった．冷却側の方が非冷却
側に比べ，振幅の増加率は大きかった．
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　3・3・2・2　Alpha盃one＠による変化
　冷却側，非冷却側とも3分後に振幅の最大増加を示した
が，有意な変化は非冷却側に．おける2分後の増加のみであ
る．Thiamylalと同じく，非冷却側より冷却側の増加率が
大きい．
　3・3・2・3Ketami血eによ．る変化
　　冷却，非冷却側とも投与後1，2分で振幅の有意な減少が
みられ，増加は認められなかった．
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　3・3・3　反復投与例における脈波振幅の変化（Figs．6，7）
　3・3・3・1Thiamyla1による変化
　非冷却側では1回目（4mg／kg）投与で，投与後3，4分，
2回目（21ng／kg）投与で2分後に振幅の有意な増加を認め
た．3回目（1mg／kg）投与では有意な変化はみられなかっ
た．冷却側では1回目投与後3，4，5分で有意な増加をみた
が，2回目，3回目投与では有意な変化は認められなかった．
　3・3・3・2　Alphadione③による変化
　非冷却側では1回目投与後2分から5分，2回目投与で
は2分後から8分後，3回目投与では2分後から10分後ま
で振幅は有意に増加した．投与回数を重ねるにつれ振幅が
増加する傾向にあった．冷却側では1回目は投与後2分か
ら10分置2回目投与では3分後から7分後，3回目投与で
2分から9分まで振幅に有意の増加をみたが，投与回数に
よる差ははっきりしなかった．2回投与群（IV群）も同様
の変化を示した．
　3・3・3・31くetamineによる変化
　非冷却側では3回とも投与後，脳波振幅に有意な変化は
認められなかった．冷却側では2回目投与後の2，3分，3
回目投与の2分後に振幅の有意な増加を示した．両群とも
2回，3回と投与を重ねるにつれ振幅増加が大きくなる傾向
を示した．
3・4　脳波帯域分析値δ1＋θの変化
　3・4・1　癒痛負荷の脳波帯域分析値δ1＋θに
　　　　およぼす影響（Fig．8）
　3・4・1・1Thiamyla1による変化
　疹痛群と非疹痛群のいずれも，投与後1分で最高値を示
し，1，2，3分後でδ1＋θが有意に増加した．疹痛群では非
痙痛言に比べδ1＋θは高値を示す傾向にあった，
　3・4・1・2　Alphadion調による変化
　非疹痛群では投与後1分をピークとし1分から10分ま
で，疹痛群も投与1分後を最高値とし1，8，9，10分後で有
意な増加を示した．両群ともに麻酔深度が浅くなっても
δ1＋θは減少せず，2峰性を示すが特徴であった．
　3・4・1・3Ketamineによる変化
　Ke愉mineによるδ1十θの変動はthiamyla1，　Alpha－
dione㊥と著しく異なっていた．非疹痛群では2今後を最
高値とし，2分後から6分後まで有意な増加を示した．痙
痛群では3分後が最高値であり，それのみ有意な変化であ
った．
　3・4・2冷却負荷後の静麻薬によるδ1＋θの変化
　3種静麻薬投与後，δ1＋θに寒冷によると思われる変化は
認められなかった．
　3・4・3反復投与によるδ1＋θの変化（Fig．9）
　3・4・3・1Thiamyla1による変化
　4mg／kg投与では投与後1分で有意な増加を示し，以後
漸減した．21ng／kg，！mg／kgでは4mg／kgと同じパター
ンを示すが有意な変化は示さなかった．
　3・4・3・2　Alphadione⑰による変化
　3回投与のいずれにおいても投与後1分から10分まで有
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意に増加していた．しかし1回目投与群と2回，3回目投
与群の変動パターンは異なり，反復投与群で投与後1分以
降のδ1＋θの減少が大きかった．1，2，3回投与のいずれも
2峰性の曲線を描くことは共通していた，2回反復投与群
（IV群）でも同様の変化を示した．
　3・4・3・3Ketamineによる変化
　Ketamineそれ自体がもつ，または1蓼痛負荷により誘発
される不随意運動，特に眼険の開閉，眼球運動による
artifactの混入が著しくδ1＋θの測定は困難であった．成
績はバラツキが多く，記録しえた例でも数が少なく，まと
まった成績をえなかった．
3・5体温の変化
　3・5・1落痛負荷による体温の変化
　3種の静麻薬全てに非疹痛群と疹痛群間に体温の変化上
差を認めなかった．前腕部皮膚温，皮下温はいずれの測定
においてもよく平行して変化した．
　3・5・1・1Thiamyla1による変化
　前腕部皮膚温，皮下温とも投与後全例上昇し，皮膚温は
投与後平均7．8分，皮下温は平均8分で最大となり，それぞ
れ平均0．64℃（0．3～1．60C），0．36℃（0．2～0．7。C）上昇した，
　3・5・1・2　Alphadione⑪による変化
　投与例は全て前腕部皮膚温，皮下温が上昇し，皮膚温は
投与後平均8分，皮下温は平均7．5分で最大となり，それ
ぞれ平均0．81℃（0．1～1．0℃）；0．54。C（0．1～0．7℃）．
　3・5・1・3Ke亡amineによる変化
　Ketamine投与例は体温の変化にバラツキが多く，一定
の傾向は示さなかった．
　3・5・2冷却負荷後の静麻薬による体温の変化
　3・5・2・1Thiamvlalによる変化
　非冷却側で前腕部皮膚温，皮下温ともに3例で変化がな
く，6例で上昇を認めた．上昇例では，皮膚温は投与後10
分から36分までに，皮下温は7分から35分の間に最大と
なり，それぞれ平均0．9。C（0・7～1・20C），1・0℃（0．7～1・2。C）
の上昇を示した．冷却側では5例に上昇がみられ，皮膚温
は投与6分から23分後までに，皮下温は9分から25分後
の間に最大となり，それぞれ平均1．4。C（0．2～3．60C），1．3QC
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（0．2～2．1。C）上昇した．残りの4例は投与後体温の上昇は
認められたが，冷却負荷の影響のため投与直前値以上の上
昇は認められなかった．
　3・5・2・2　Alphad量one⑧による変化
　非冷却側，冷却側とも全例に前腕辛皮定温，皮下温の上
昇を認めた．非冷却側皮膚温は投与後4分から19分まで
に，皮下温は4分から19分の間に最大となり，それぞれ平
均0．7℃（0．1～23。C），0．8。C（0．2～2．3℃）の上昇を認めた．
冷却側皮膚温は投与後6分から15分までに，皮下温は3分
から15分までに最大となり，それぞれ平均0．4。C（0．3～
0．7。C），0．7。C（α6～0，8。C）上昇した．
　3・5・2・3Ketamineによる変化
　非冷却側では前腕部皮膚温，皮下温とも2例で下降，2
例で不変，3例に上昇を示したがバラツキが多く有意な変
化は認められなかった．冷却側でも一定の傾向はみられな
かった．
　3・5・3　反復投与による体温の変動（Fig．10）
　3・5・3・1　Thねmyla1による変化
　非冷却側では1，2回目投与で4例に前腕部皮膚温，皮下
温の上昇を認め，1例が不変であった，上昇例では皮膚温
は投与後3分目ら7分までに，皮下温は3分から10分の
間に最大となり，それぞれ0．1～0，6cC，0．1～0．90Cの上昇
を示した，1回目，2回目投与で体温の変化に差はみられな
かった．3回目投与では1例にのみ体温の上昇を認め，残
りの例では変化がみられなかった．冷却側では1，2回目投
与で2例に，3回目投与では1例にのみ上昇を認めたが，
他の例は不変であった．
　3・5・3・2　Alphadbne③による変化
　非冷却側の変化は1回目投与で前腕部皮膚温，皮下温と
もに全例上昇した．皮膚温は投与後7分から25分までに，
皮下温は7分から25分までに最大上昇を示し，それぞれ
0．2～1．6℃，0．7～1．40Cの上昇を認めた．2回目，3回目も
1回目投与と同様の変化を示した．冷却側では1回目投与
の際，変化のなかった1例を除き皮膚温，皮下温ともに上
昇し，皮膚温は投与8分後から16分後までに，皮下温では
7分後から16分後までに最大となり，それぞれ0，1～2．5。C，
0．1～2．5。C上昇した．2回目，3回目投与でも同様の変化を
示した．
　3・5・3・3　Ketamineによる変化
　非冷却側では3回投与のいずれにおいても体温上昇を示
す例が多いが，一定の傾向は示さなかった．冷却側での変
化はバラツキがより大きかった．1，2，3回の投与による体
温の変化に冷却側，非冷却側ともに差は認められなかった．
　最後にFig．11は特異な体温変動を示したthiamylal，
Alphadione⑧の例を示している．残りの例と異なり静麻薬
Temp，C
20
25
30
Thiamyl訓
35
一　Subcutar鴇ous　ternP．
一置一・ @Skirl　　　　　　temp．
’
’
／
！
！’ノ
ノρ一一
　Cooling　side∠L＿一／／
・＿＿＿一．一＿⊥＿L＿＿一一Non　cooling　side
、
　争
Coo「ing　start
争　　　　↑　　1
1nlecti㎝　2nd．　3rd．　lnl．
　　　　lnl．
T㊤mp．●C
25
3Q
35
10　203040　5060　102030405060
Tinle　　min．
AL口h■diono
＿　 』bcu監δ㎜5　宝emp・一・一・@Skin　　　　　　　しemp・　　　　　　r一画　　r－8”＼　　　　　　　　コノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，’・’　　　　　　　　＼　　　　眠　7　　　　　のノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぢ　　　　　　　　　レ　　　　／ノ　　　c。。晩・id・
　　　，ノ　　！　　　　N㎝。。。li叩・・由
　　l　　　　　L　＿＿　＿＿．
ロ　ロぢヨロ @　ロ　ロ　、．3、㎎　，量　Ilゆ虚ppl＿茎。呵．
　　　　　　　　　　　　　Inlocti㎝
TernP．　C
20
25
30
35
10　2030405060　102030　406060了080901QO
　　　　　Tirno　min．
Ketamme　lmg　kg
一　 Subcutar製∋ou5　ヒer11P．一・一・ @Skln　　　　　　　temp．
／
／
．！
．」L
．／
．／
．〆・1
．／’
．／
．ノ・
@’ノ甲
1・一’ノ
CoolIr、9～lde
Norl　coolIr19　SI〔b
　■
COQIin9　5tart
↑　　　争　　↑
InieGtiα1　2rld　llli　3rd　Irli
1020　30405060　　102030405（）60
　　　　　　　　　　　Ti口1e　　　［11r1＿
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識レベルとの関係も考えられるが1例のみの変化であり明
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例はみられなかった．
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4　考　　察
4・1　研究対象について
　自律神経系の活動性は老化の影響を受け，交感神経系の
活動性は加齢とともに減退することが知られている23）．
　寒さに対する反応も若年老とは異なり，老年者では皮膚
温低下をともなう皮膚血管収縮の程度は弱く，かつその開
始も遅れる．すなわち，寒冷刺激による血流量の減少は老
年者では成人に比べて小さい．築山ら24）は，循環温度20℃
前後で手指の皮膚温を70C下降させると同側の指尖容積脈
波の振幅は20～30歳の若年健常群では前値の30％前後に
減少するが，40歳以上と60歳以上の老年者では，それぞ
れ約46％，60％になるにすぎず，減少率は若年者群より軽
度であったと報告している．寒冷に対する指血管の反応の
鈍化は，冷水中に指を入れた時に起こる寒冷血管拡張反応
でも認められる・寒冷刺激時に，老年老では皮膚末梢循環
系の反応の鈍化のほかに，若年者よりもはるかに大きい心
拍数，」血L圧，脈圧，そして心拍出量の増加など，金儲的影
響も認められるという．
　加齢による脳波の変化も知られており，覚醒時脳波で60
歳台では，速波，徐波の増加がみられ，脳の退行性変性と
関連があるとされている25）．また老人では痛覚に対する閾
値が高く感受性が落ちている．温度以外の刺激でも，自律
神経系の支配を受ける臓器の反応が老化とともに低下し，
何らかの負荷を受けた時，これを正常に戻そうとする反応
が弱く，正常値に戻るまでの時間が長い．
　今回の研究で使用した脳波，脈波振幅，体温というパラ
メータに関しても被験者の年齢による影響が考慮されなけ
れぽならない．Thiamylal投与後全く刺激を加えない状
態で，40歳以下と40歳以上で脈波振幅に明らかな差を認
めたことから，以後の研究はすべて40歳以下を対象とし
たため，年齢による差は無視しうると考えられる．
　麻酔薬が脳波，脈波，体温にどのような影響を及ぼすか
調べた報告は数多いが年齢の因子を考慮したものはJQhn－
stone13）の報告をみるのみであり，指墨容積脈波へ及ぼす
麻酔薬の研究に際し，対象を29歳から37歳までの若年者，
それも女性のみに限定している．われわれの研究では，年
齢は限定したが，性別による差は顧慮しなかった．
　今後，麻酔薬による影響に男女差が認められるのか否か
の研究も必要と考えられる．
4・2　癒痛負荷について
　麻酔状態下の患者に対する落痛の影響を検討するには，
手術操作が疹痛負荷法としてよく用いられている．しかし，
この方法では手術部位，手術の操作内容など多くの因子が
関与し，一定の刺激とは言いがたい．また静麻薬単独によ
る麻酔法では，手術操作を疹痛刺激として用いるには困難
を感じる．
　臨床に応用しうる実験的な痙痛負荷法はClutton－
Brock26）が考案し，本研究ではDundee　and　Moore21）
の改良法を用いているが，原理的には全く同じである．こ
の疹痛が外傷，疾病，あるいは手術操作における疹痛と同
一とは言いがたいという指摘もあるが27），同一強度の疹；痛
を経時的に与えることが可能であり，かつ手軽である点，
本研究のような静麻薬の作用の相互比較および経時的変化
の研究に関しては適していると思われる．
　Dundee28）は静麻薬投与後押験者が最：初に痛みを感ずる
点をthreshold　reading，痛みが耐えられなくなり足を動
かす点をresponse　readingとして研究の指標としている
が，意識を失う量の静麻薬投与ではthreshold　reading
の検出は困難であると述べている．さらに，本研究で使用
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したAlphadione⑧，　ketamineは不随意運動をきたし，
かつ島根刺激により不随意運動を誘発しやすい麻酔薬であ
る．したがってresponse　readingの確認も困難であった
ので，threshold　reading，　response　readingは今回の検
討から省き，一定の疹痛刺激による静麻薬投与前後，ある
いは覚醒期の脈波振幅，脳波分析値，前腕部皮膚温，皮下
温の変動にしぼって，分析し，麻酔深度診定モニターとし
て有用であるか否かを検討した．Subanesthetic　doseの
静麻薬に疹痛が及ぼす影響をみた報告は数多い，Thiopen－
talにはanti－analgesicな作用があることや少量のthio－
pentoneには50傷笑気や100　mgのpethidineの鎮痛作
用に拮抗する作用のあることが見出されている28・29），
　Morgan部a♂．30）はthiopental　120～180　mg，　Alpha－
dione⑦1．6～2．4　m♂静注後の紅痛負荷により，　thiope皿tal，
Alphadione③も閾値の下降を示し，中枢神経系の類似の
部位に同質の作用を示すのであろうと考えている．
　圧痛負荷以外の疹痛刺激として用いられる方法として幅
射熱刺激がある．強い幅射熱刺激は人間の皮膚に与えられ
ると痛みとして感じられ，反復刺激が可能であり，また刺
激強度を変えられるという利点をもつ．しかし，Morgan
8如乙3。）はこの方法ではequipotent　dose投与時にのみ静
麻薬の比較が可能であるとし，その使用の限界を示唆して
いる．
4・3　冷却負荷について
　冷却負荷の方法として一般的に用いられるのは冷水中に
手を浸すものである．液化炭酸ガスを用いる特殊な冷却負
荷装置も考案されており24），冷却水が直接皮膚と接触しな
い，短時間で冷却効果が得られるという長所を有するが皮
膚一皮下の温度較差が不明であり，冷却法としてはさらに
研究を要する．冷却負荷の問題点は，どの方法を用いても
長時間冷却にも拘らず皮膚温とくに皮下温が安定しないこ
とである．今回の冷却法も冷却部皮膚面を直接冷却しない
という利点がある反面，1時間冷却しても皮膚温，皮下温
は定常に達せず下降を示す欠点を有する．冷却水の温度に
関しては，4。Cではかなりの山面を生ずるとされるが，今回
の研究では10。Cの間接冷却であって，遍照を訴えた例は
なく，純粋に冷却による生理学的反応に対する静麻薬の効
果をえられたと考えられる．
　局所冷却による生理学的変化としては31・32＞，冷却部位の
皮膚血管および表層静脈の収縮のため局所の血流量減少が
生ずる．局所温の低下による血流の減少をきたす原因とし
て，第一に血管収縮筋線維の反射性機能並進（血管運動反
射）によるものが考えられる。この血管反射は指先のhis－
tamine　iontophoresis，交感神経節切除，神経遮断により
遮断部位の末梢でのみ消失する・全身麻酔では意識消失と
札幌医誌
同時に血管反射が消失し，意識の回復とともに出現すると
いわれる．このように冷却刺激に対する反射弓は体液性や
末梢性のものではない．一方意識がなくなる程度の浅い麻
酔では求心性の感覚刺激が大脳まで達していることが知ら
れており，この血管運動反射は脳幹の新皮質，reticular
formationと関係が深いと考えられる．このさいの遠心性
の経路は交感神経経性とみなされている19⑳．第二に片
側の冷却刺激では非冷却側にも血流減少が生ずるが冷却側
ほど著明でないことから冷却の局所血管平滑筋に対する直
接 収縮作用が考えられる，第三には00Cの冷却により局
所の血液粘性は37。Cの約3回目るいはそれ以上に増加す
るとの報告から冷却による血液の粘性増加があげられる．
第四には局所組織の代謝が低下するため，血管周囲の血管
拡張物質が減少することも考えられている，
　冷却に対する生体の反応は一様ではなく，部位的差異が
認められている．寒冷血管反応が著明に認められる部位と
しては指，趾，耳があげられ，たとえばHemingway　and
Lillehei33＞は犬でthermal　cutaneous　vasomato「「e層
SPonseが最：も鋭敏なのは耳であり，ヒトにおいても同じ
であろうと推測している．これには支配神経の部位による
相違も影響していると考えられている．
　ヒトにおける本研究では脈波振幅と前腕部皮膚温，皮下
温を測定しつつ冷却負荷を施行した．寒冷血管反応に及ぼ
す静麻薬の影響をみる最良の方法は指，趾または耳の皮膚
温，皮下温の測定であると考えられる．しかし，脈波と同
時に局所冷却による局所温の変化，しかも皮下温を測定す
ることは指，趾，耳では方法上不可能なため前腕部を使用し
た．冷却負荷が前腕部へ及ぼす影響も血流の減少であり，
Barcroft34）によると冷却温が20。Cで血流量は最低となり，
それ以下に冷却しても減少はみられず，20。Cの冷却により
前腕部皮膚温，皮下温はそれぞれ200C，22。Cとなる．今
回の研究では，1時間の冷却により前腕部皮膚温，皮下温
の平均値は24．7℃，27．7℃であり，血流量は37℃時に比
較して1／3～！／4に減少していると推定される，
　今回は冷却側と非冷却側との間で脈波振幅，前腕部智慮
温皮下温を比較し，冷却負荷が静麻薬投与前後と覚醒期
に与える影響から麻酔深度嘉定のモニターとしての有用性
を検討した．
　寒冷に対する生体の末梢血管の反応の一つにLewis現
象　（hunting　reaction　or　cold　induced　vasodilation）35）
がある．冷却水温が10。C以下になると手指の血管の収縮
と拡張が交互に認められる現象をさし，前腕部では10Cの
冷却により生ずるとされる31，32）．この血管の収縮，拡張に
反応して皮膚温の下降，上昇を繰り返す．本研究ではこの
現象が脈波振幅でも体温でも観察されていない．おそら
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く，これは冷却が10。C前後の間接冷却のためと推測され
る．冷却負荷では脳波帯域分析値δ1＋θには変化は認めら
れない．
4・4　麻酔と脈波振幅
　麻酔の主たる目的の一つは，手術侵襲による交感神経系
の反応を制御することである．不安，恐怖，痛み，外傷，
出血，手術，その他多くの因子が交感一副腎系を刺激する．
とくに，ヒトにおけるアドレナリン由来の交感神経緊張状
態では，手指の血管収縮が最初の反応として出現し，この
緊張状態が持続すれぽα一adrenoceptiveな血管の収縮は
広範囲に及ぶ13）．本研究では，あらかじめ冷却負荷のスト
レスに加え，さらに静麻薬投与後に無痛を負荷し手指血管
のvasQmator　responseを脈波振幅でとらえ麻酔深度診
定のモニターの有用性を検討しようとしたものである．
　指先容積脈波の振幅36）は単位組織量あたりの容積変化
：量mV／Vを示し，心拍出量と指先細動脈の体積弾性率が振
幅を規定する主因とされる．心拍出量の減少は血圧下降，
baroreceptorへの刺激からノルアドレナリン遊出による
血管収縮をきたし，末梢血管抵抗の上昇により血圧下降は
防止される．末梢血管収縮は交感神経血管収縮線維がもっ
とも密に分布する四肢細動脈系に強く発生し，細動脈は収
縮を強めて体積弾性率を高め振幅は低下する．従って局所
的な末梢循環不全や細動脈収縮がなく末梢血管抵抗，平均
動脈圧が安定した状態では，脈波振幅は心拍出量と正の相
関を示すとされる，静脈系にも心周期に対応して容積変化
がみられるが細静脈系の容積変化はきわめて小さく，細動
脈系の容積変化の1／10以下にすぎないといわれる，しか
し静麻薬投与時には必ずしも振幅の変化が心拍出量の変動
を反映するわけではない．さらに今回の結果でも認められ
るように冷却負荷により細動脈は収縮を強めて体積弾性率
を高め振幅は低下する．
　静麻薬の脈波振幅に及ぼす影響についてのいくつかの報
告と今回の研究結果を比較するにあたり，対象年齢に加え
て二，三の留意すべき点がある．一つには振幅の測定法と
測定時間の相違である．具体的記述のない報告は論外とし
ても14），池田37）に最大振幅のみを測定し，寺崎は5～10心
拍以上基線動揺のない部分を測定している．本研究では静
麻薬投与開始30秒後から基線動揺が著しく連’続性が失わ
れた部分を除いて，全脈波の振幅を測定した，
　第二に麻酔前投薬が振幅に影響することはよく知られて
おり14），前投薬の種類，使用の有無に注意を要する．
　第三は使用静麻薬の投与量と注入に要した時間である．
　第四は刺激を加えて脈波を観察するさい，刺激が一定の
強さと性格であったかどうかである．
　第五に静麻薬投与まで被験者が安静にしていた時間であ
る．被験者を長時間不動の姿勢におくと指の血流量減少を
招くため，脈波を使用した長時間の研究では被験者が楽な
姿勢で施行できるような工夫が必要であろう38）．
　全身麻酔薬により脈波振幅の増加をきrたすことはFos－
ter39）らによって報告され，意識消失とともに増加しはじ
め外科的麻酔深度で最大増加を示した．麻酔薬による血管
拡張は意識消失と交感神経活動抑制によると考えられてい
るが，Foster39）らはむしろ血管運動中枢の抑制が主因と考
えている．しかし個々の麻酔薬による差異もあり麻酔薬に
よる脈波振幅増加の原因に関し定説はない，
　池田37）はfluothane，　penthrane，　cyclopropaneの3薬
と比較してthiopental　6　mg／kg投与後の振1隔増加がもっ
とも著明であったという．谷本40）もthiQpenta17～8　mg／
kg投与後！分から10分まで有意に振幅が増大し，交感神
経系の抑制とともに血管平滑筋に対する直接の弛緩効果も
あると考えた，寺崎14）はthiopental　200～300　mg投与で
は振幅の変動にバラツキが多く，麻酔導入初期に循環動態
が変化しやすいためと推測している．今回の成績は寺崎14）
らの報告と異なり，thiamyla16mg／kg投与で振幅の著明
な増加をみている．この相違は寺崎14）らの症例では対象の
年齢が一定でない，麻酔前投薬を施行している，投与量が
異なる，さらに測定時間が短いなど振1隔の測定条件の不備
によると考えられる．
　Alphadione⑨による脈波の変動については教室の大
平41）の報告がある・！00μ〃kgを20秒間で投与すると投与
後3分で振幅は最大増加を示し，末梢血管の拡張が原因で
あろうと示唆している．今回の結果ではAlphadione⑪投
与後7分で最大増を示す点，大平41）らの報告と相違する．
この原因は明確でないが対象の年齢，静麻薬を注入する時
間の差などが考えられる．
　Ketamineの脈波振幅に及ぼす影響に関する報告は未だ
みられない，Ketamineを静注すると収縮期，拡張期血圧
とも上昇し脈拍数も増加する．心拍出量も増加し，これは
1回拍出量の増加より心拍数の増加に起因するといわれる．
全：末梢血管抵抗は変化しないか，若干減少する42）．犬で高
位硬膜外麻酔による全交感神経ブロックによりketamine
の昇圧作用が防止されることから，その心血管系刺激作用
は交感神経を介するものと考えられている43）．Ketamine
投与後の血中カテコールアミンとくにノルアドレナリンの
変動については増加するという報告と上昇しないという報
告があり明確ではない42）．また頚動脈洞の圧受容体からの
刺激頻度の減少のため圧受容体を介するnegative　feed
back機構の機能が低下し，心機能充進，血管収縮そして
血圧上昇にいたるともされる44）．手指血流についてketa－
mineの影響をみた報告もない，本研究の結果から，　keta一
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mine投与直後よりも投与後45分頃より振幅の増加を認
めており，投与直後はketamineによる血管収縮作用と
emotional　stressによる皮膚血管収縮により振幅の増加
はみられず，時間の経過とともに双方の作用が減弱するた
め振幅の増加をきたすと考えられる45）．
　今回，痙痛負荷でAlphadione＠投与後振幅の増加の著
明な抑制と投与後早期から覚醒期にかけての振幅減少を示
し，thiamylalとは疹痛に対する反応が異なる．呼びかけ
に対する反応はthiamylalでは投与後平均7分40秒，
Alphadione⑥は平均12分5秒で意識レベルとは関係がな
く，双方の心血管系への作用も似ていることから，疹痛に
よるAlphadione③とthialnyla1の振幅変化の上での相
違はtniamylalとAlphadione③の末梢血管や自律神経節
への作用態度に疹痛が影響をおよぼすためと推察される．
Thiamyla1は末梢血管への直接の弛緩効果や自律神経節
遮断作用もあり40・42），疹；痛により振幅の減少は著明ではな
いと考えられる．Alphadioneに関して末梢血管や自律神
経節への作用態度を研究した報告はなく，今回の結果から
はthiamyla1に比し，双方への作用は弱いと考えられる・
　Ketamineも疹痛負荷で振幅の減少傾向を示すが，　keta－
mineは皮膚，筋肉，骨の痛みに対してかなり強い鎮痛作
用を示すことから42），振幅の減少が疹痛により覚醒反応が
誘発されるためか，意識レベルの検討も含め今後症例数を
増し研究する余地がある．
　冷却負荷のみを行った群では冷却，非冷却側ともthi－
amylal，　Alphadione③，　ketamineの順で投与後の振幅増
加が著しく，単独投与時と比べthiamylalがAlpha－
dione㊥より振幅の増加が著明となっている．どの静麻薬
でも冷却側の方が非冷却側より投与後の振幅増加が著明で
ある．投与後とくに覚醒期に振幅の減少率，減少開始時期
に冷却側，非冷却側間に差は認められず，疹痛と冷却とで
は静麻薬投与後の振幅に及ぼす影響に差がみられる．
　反復投与を行う場合，投与回数を重ねるにつれ麻酔効果
が強くなるため，投与量を漸減するか，投与間隔を長くしな
ければならない42）．今回，thia皿yla1の反復投与では4mg，
2mg，1皿9／kgと減量して投与したため，蓄積効果は無視
しうる程度にわずかと考えられる．Alphadione㊥では
thiamyla1ほどではないが蓄積効＝果が認められている．し
かし1回投与量が少量で投与間隔が長ければ無視しうるた
め，今回は75μ♂／kgの3回投与を行った．なお100μz／kg
の2回投与でも75μ〃kg投与時と比較して蓄積効果は認め
ていない．Ketamineでは反復投与による蓄積効果の可能
性が示唆されているため減量して1mg／kgの3回投与を行
った．
　Thiamylalの反復投与では41ng，2mg，1mg／kgの投
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与無いずれも冷却側で振幅の増加が観察されるが，冷却側
では1mg／kg投与では振幅の増加がみられない．2皿g／kg
投与では冷却による末梢血管収縮には無効であった．また
1mg／kgでは意識を失わない者もおり，意識レベルからみ
てもthiamyla1による振幅増大には末梢性の作用が強く
関与していると考えられる40），Thiamylal　4　mg，2mg／kg
投与では冷却側と非冷却側の間に振幅の変化に差がないの
は，同時に加えた痙痛負荷のため冷却側における振幅増加
が抑制されたためであろう．
　Alphadione⑧投与後，非冷却側では投与回数を重ねる
につれ振幅が増大しており，振幅の変化からは75μz／kgの
3回投与でも蓄積効果があらわれたとも考えられる，冷却
側では投与回数による差は認めていない，冷却負荷だけで
はAlphadione⑫投与で冷却側の振幅増加が非冷却側より
著明であることと比べ，同時に加えた東桜のため，冷却側
と非冷却側の間に振幅の変化を生じたのであろう，
　Ketamineの反復投与では冷却側，非冷却側に投与後の
振幅の変動に差はなく，2，3回目投与後に振幅の増加傾向
を示すが，蓄積効果をあらわすのかは不明である．
　脈波振幅を麻酔深度診定のモニターとして応用した報告
は未だみられないが，その可能性を示題する報告はみられ
る．J・hnstone13）は脈波振幅の検討からGOF（halothane
α5～196）麻酔が子宮牽引による反射性血管収縮を常に防
止しうる唯一の麻酔薬であり，pethidine　50　mg，　fentany1
0．5mg，それに笑気は無効であるとした．この結果から
Johnstone13）はdigital　vasoconstrictionは浅1探酔を示
修し，意識の残存をも示す可能性があると推測している．
寺崎14）も麻酔の導入，気管内挿管を終了し手術開始を待つ
時期が脈波がもっとも安定しており，皮膚切開が始まると
直ちに振幅は低下し，術中は麻酔深度と手術操作の刺激強
度との相対関係，出血などにより振幅は変化するが低下の
傾向にあり，麻酔から覚醒すると振幅は非常に減少すると
いう，
　本研究ではFig・12にみられるように3種静麻薬のい
ずれにおいても，疹痛負荷により明らかに意識が出現する
以前に脈波基線の動揺と振幅の減少が認められる．全身麻
酔のさいには意識の消失とともに血管運動反射も消失し，
意識の回復とともに出現するといわれるが19），今回の結果
からは意識回復以前に血管運動反射が回復することが疹痛
負荷を加えることにより確認された．この事実は脈波振幅
が麻酔深度論定のモニターとして有用であることを示して
いると考えられる．しかし，この血管運動反射の出現も
thiamylal，　Alphadione⑬で｝よ著明であるが，　ketamine
ではさほど明瞭ではなく用いる静麻薬により差がある．
　冷却負荷だけでは静麻薬投与後，冷却側のみに振幅の著
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Fig。12　Fluctuation　of　the　baselille　and　the　decrease　of　the　amphtude
　　　　　of　the　finger－tip　Plethysrnograph　due　to　the　pain　apPlication．
明な増加がみられ，疹痛刺激を負荷したさいにみられる振
幅の増加抑制や投与後早期からの振幅減少はみられない．
しかし，脈波の基線の動揺は静麻薬投与後早期から出現す
る傾向にある，
　疹痛負荷と冷却負荷では振幅に及ぼす作用が異なり，静
麻薬投与後の振幅は疹痛負荷にのみ振幅の増加抑制，投与
後早期から覚醒期にかけての減少を示す．これは，個々の
静麻薬によりその変動が修飾される．
　麻酔深度診定のさいにも，脈波の振幅の変動はthia一
皿ylal，　Alphadione⑧使用時には有用なモニターである
が，ketamineでは限界があると思われる．
4・5　麻酔と脳波
　ヒトで麻酔薬による自発脳波の変化を体系化したのは
Faulconer，　Bickford7）らで，　ether，　cycloprone麻酔時の
麻酔深度の変化にともなう脳波変化と麻酔薬血中濃度との
間にはよい相関があるとした．彼らによると麻酔薬による
脳波の変化は一般的にいって，麻酔が深くなるにつれ速波
化し，ついで高振幅徐波化し，ついには平坦となる．しか
し麻酔薬の違いにより自発脳波の変化が異なり，このよう
に一概にいえないことがわかってきた46・47）．静麻薬の臨床
使用量の1回投与で得られる脳波レベルは高振幅巴波化し
たところまでである．われわれはこの変化を徐波成分δ1＋
θの経時的変化で追求したが，静麻薬により異なった変動
を示す．δ1＋θの変化から各静麻薬のequipotent　dose
を求め得る可能性があると思われる．
　Thiamylal投与後の脳波46，47）の最初の変化は20～30　c／
secの導波で，ついで15c／secの波が主となり，5～12　c／sec
の波がこの労演の上に重なる．意識消失はこの時期にみら
れ，さらに高振幅徐波（1～5c／sec）が出現する．1～3c／sec
の徐波になると皮膚切開に耐えられる．今回のように急速
に静注するといきなり徐波となる，覚醒時に名前を呼ぶな
どの刺激を加えると，かなり振幅の大きい速波がみられる
という47），今回，麻酔導入期に刺激を加えると，疹痛負荷
群の1分値にみられるように徐波が増加する可能性もあ
る．しかし，この時期を過ぎれば疹痛負荷を加えても，δ1＋0
は非痙痛負荷群と同じ変動パターンを示し，麻酔深度が深
ければ増加し，麻酔が浅くなるに従って減少し麻酔深度
のよい指標になりうると考えられる．反復投与に関して
Brand11）らはthiopenta1では脳波の血中濃度問に相関関
係はなく，急性耐性のため同一脳波レベルを維持するため
にはthiopentalの血中濃度を連続的に高めていく必要が
あると述べている．さらにthiopenta1麻酔の場合，血中
濃度よりむしろ脳内濃度と相関するように考えられる．今
回の反復投与例では，δ1十θの変化はdose－dependentに
変化し，麻酔深度の変動とよく平行している．
　Alphadione⑪はthiamylalのような速波はみられず，
意識消失と同時に直ちに高振幅徐波が出現する46）．Taka一
…hi17・らはA1・h・d・・n幽静注後の・・＋・は綴・
同じく，刺激を加えなければ麻酔深度の変動とよく相関し，
深度が浅くなれば低下すると報告している．今回の結果で
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は何の刺激も加えない群でもδ1＋θは2峰性の変化を示し，
浅麻酔時に増加している，この相違を説明するのは容易で
はないが，対象年齢，投与時間の違いの他にTakahashi17）
らの報告では呼びかけに対する応答の発現時間を調べるた
めに呼びかけを頻回に行っている．今回は脈波，脳波への
影響を考慮して呼びかけは反復投与例を除いてできうる限
り行わなかった．この研究上の差異が説明たりうるかどう
かは今後の研究に待ちたい．麻酔が覚醒に近づいた浅麻酔
時に痛み刺激や呼びかけ刺激を加えると，脳波上に高振幅
徐波が頻発するようになるため，δ1十θの増加のみをもっ
てAlphadione㊥の麻酔深度を診定することはできないと
されているが1り，今回の結果もその意見を支持している．
反復投与例でのδ1十θの変動は1回目とそれ以後は異なり，
脈波の変化ともあわせて蓄積効果の影響も考えられる．し
かし臨床使用量ではAlphadione⑧に蓄積効果はないとさ
れており42），δ1＋θがこれを鋭敏にモニターしうるのか，そ
の差異をきたす原因は明らかでではない．しかし，いずれ
も2峰性の変化をきたし，麻酔深度の指標としての応用は
δ1＋θを用いては現段階では無理であろう．
　Ketamineによる脳波の変化46，47）は意識消失時に5～
6c／secの規則的徐波を示し，量をふやすと5～6　c／secの波
は3～5c／secとなるという．しかしこのθ波程度の徐波の
出現が限度でそれ以上に食歩とはならない，δ1＋θの変化
も上述の報告を支持し，麻酔深度が深くなってもその増加
は他の2種静麻薬と異なり著明ではない，しかし，Alpha－
dione⑪にみられるような浅麻酔時の徐波増加はなく，か
えって疹痛負荷によりδ1＋θの増加が抑制される傾向にあ
る，δ1十θを麻酔深度モニターとしては用いられないが，
δ1＋θ以外の分析値は指標たりうる可能性は残されている．
しかし，ketamineによる不随意運動のため筋電図，　arti－
factの混入が著しく，脳波の解釈を困難なものにしており，
臨床応用は実際面で難かしいと思われる．
4・6　脳波の分析法
　麻酔中の脳波の変化は単に麻酔薬の影響のみならず，年
齢，体温，脳への酸素供給，Paco、，血糖，手術操作による
刺激など多くの因子が関与しており，脳波の解釈を難しく
している．Faulconer，　Bickford7）らの有名な分類も肉眼
的所見によるものであり，脳波の応用には若干の経験を必
要とする．しかし，近年，脳波分析器，電子計算機の発達に
より脳波の定量化が容易となり，経験の浅いものでも迅速
に脳波の分析が可能となってきた．測定機器も小型，軽量
化され，麻酔を行いながら波形の観察と同時に分析結果を
把握でぎるようになってきた．
　高橋8）らは且uothane使用時に脳波分析を帯域1戸波増幅
器を用いて7帯域にわけ，その積分値の変化をみている．
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分析器を使用することによって迅速に脳波の定量的分析を
行うことができ，麻酔深度の診定に資する他，特定周波数
の麻酔深度による変動を追うことも可能であると述べてい
る，最近てはco・npressed　spectral　analysis49＞power
sPectral　analysis6，9）による脳波分析の有用性が報告され
ている．さらにMaynard50）らは丘ltered，　compressed
E．E．G．を示すcerebral　function　monitQrを開発し，商
品化しているが，麻酔中短時間に変化する現象をとらえる
には適当ではないと思われる．今後は各分析法の有用性を
比較検討することが必要となろう．
4・7　麻酔における脳波の意義
　麻酔に関する脳波の研究は高橋8）らが指摘したごとく，
麻酔という現象の発生機序を解明するための生理学的研究
と，麻酔深度を脳波で診定しょうとする臨床的研究に分け
ることができる，今日，麻酔機序に関する研究はまことに
さかんであるが，脳波を麻酔深度の診定に用いることは少
ない．かつてFaulconer7）らによって脳波による麻酔深度
の分類がなされた，低振幅速波の出現するレベル1から脳
波が全く平坦になるまでをetherで7つに，　cyclopropane
で6つに，thiopentalで5つに分けている．しかし実際の
麻酔に際して，脳波がburst　suppressionから平坦にな
るような深い麻酔深度を使用することはない．高振幅徐
波の出現するether，およびcyclopropaneのレベル3，
thiopenta1のレベル2までである．　Artusio51）が麻酔の浅
い時期には脳波は臨床的にあまり役に立たないと述べてい
るように，この狭い範囲の詳細な分類は困難である，ま
た，ほとんどの場合2種類以上の麻酔薬の組み合わせが用
いられており，筋弛緩薬を多用して行われる現在の麻酔は
Guede1の分類によると深くても3期1相であり，その以前
の1期の後半から2期の段階で行われている．Neurolepto
anesthesiaは1期であるといわれている．このように今
日の麻酔は浅い麻酔で維持する方法がよく用いられるが，
反面術中の患者の意識の残存が重大な問題となってきてい
る5）．Bimar6）らはpQwer　spectral　analysisにより全
身麻酔中一過性に覚醒が起こることを指摘し，Dubois52）
らもcerebral　function　monitorが術中の覚醒の検知に
有用であるとしている．Sundt53）らは，頚動脈内膜除去手
術中の脳血流量と脳波をモニターして，麻酔深度とPaco、
が一定で，脳血流量が18m♂／1009／min以下のとき，脳血
流量と脳波異常との間によい相関があることを報告してい
る．臨床では脳血流量を持続的に測定できないため，脳波
は脳血流のモニターとして重要である．
　今回の研究結果と以上の考案より麻酔中の脳波モニター
の意義は，現時点で次の3点にあると考えられる．
　①　意識の残存も含めて麻酔深度の診定として
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　②　脳への酸素供給状態を知る
　③　静麻薬相互のequipotent　doseを知る目安として
　4・8　麻酔と体温
　全身麻酔薬は一般に中枢機能を抑制し，体温調節閾値を
上昇させ熱産生を低下させる一方，末梢血管を拡張させて
放熱を増加する．つまり，麻酔薬による実質的な熱損失と
いうより末梢血管拡張による熱の再分配のために体温の変
化をきたすとされる54）．
　Goldberg55）は麻酔薬による体温変動の差はなく，全放
熱量はほぼ同一で年産熱量の差で体温低下度は決定される
と述べているが現在ではそのような報告はみあたらない．
　Ipsen56）は全麻開始時皮膚温が上昇し，麻酔安定ととも
に上昇は停止し変動少なく経過するとし，Davidson15）は
thiopentoneの麻酔導入により手掌，足底そして顔面皮膚
温が上昇し，麻酔からの覚醒と同時にその低下をきたすと
いう．
　Vale57）らも麻酔導入により中枢温は1℃低下する
が，平均皮膚温は2。C上昇すると報告している．その他
Shanks54），　Searles58）らの報告からも麻酔導入により皮膚
温が上昇するのは確かである，しかし皮膚温測定部位によ
り上昇の程度に差があるとされる，
　手掌，足底，さらに顔面皮膚温は最良の測定部位とされ，
交感神経系の収縮線維により支配されるためと考えられて
いる．
　今回使用した前腕部皮膚温に関する報告は少なく，Da－
vidson15）らは麻酔導入により36例中33例に平均1．38。C
の上昇をみたという．
　この皮膚温の上昇機序については59），麻酔導入後一時的
に交感神経中枢抑制による皮膚血管拡張を招来し皮膚温の
上昇にいたるとされる．GOF，　GOE麻酔ではその後同時
に代謝も抑制されるため，皮膚面からの放熱が大となり体
表温の低下を導き，その結果皮膚受容器からのimpulse
発生，1血中温度の低下によって調節中枢が刺激されて末梢
血管緊張及び体謝充進を招き，体内温の上昇，皮膚温の低
下をきたする考えられている，またこれらの麻酔はcate－
cholamineの血中濃度を増加させ，　catechQlamineに対す
る感受性を上昇させており，alpha受容体効果として末梢
血管収縮を，beta受容体効果として代謝促進をき『たすとい
われる．しかし，麻酔導入薬一その大部分は静麻薬である
一だけによる変動を追跡した報告は少なく，ヒ1・における
報告はみられない60・61）．
　皮膚温は体内からの熱の移行と外部環境への熱の放散と
いう2つの因子により影響される．体深部から皮膚表面に
運ばれる熱量の多くが血流によりもたらされるため，外部
の環境条件や体内熱産生が一定であると，皮膚温は血流と
かなり密接な関係をもつとされる．深部温度は概念的には
組織内の土熱および体幹部からの熱の流入と，皮膚からの
熱の放熱のつりあいによりきまる．四肢末梢組織内の代謝
は小さく，体幹部の主要臓器に比べて無視しうる．冷却側
では一層この変化は著明である，熱放散の条件は空調室内
では個体差があるとは考えにくい．皮下温は体幹部からの
熱の流入，すなわち温度測定組織周辺のvasoactivityを
反映していると推定される．今回の研究条件から，体温の
変動は測定部位周辺の血流の変化を反映していると考えら
れる．つまり，静麻薬による皮膚温，皮下温の変動には測
定部周辺の循環動態が大きな影響を及ぼしている．
　麻酔薬が末梢循環に及ぼす影響について述べた報告は数
多い．その大部分は筋肉内血流の指標として前腕部血流
を，皮膚血流の目安として手指血流を測定しているが，測
定上の問題点も指摘されており，得られた結果をそのまま
うのみにはできないとされている．麻酔薬の特徴のひとつ
に血管拡張作用があるとされ，個々の麻酔薬の及ぼす影響
についてはHeistad62）のreviewに詳…しい．
　Thiopentalについては前腕部皮膚，手指の血流は増加
することで報告は一致している，しかし，筋肉内血流につ
いては滅少する，変化しない，という2つの異った意見が
あり一定した見解は得られていない．前腕部の皮膚血流と
筋肉内血流を同時に測定したThomson63）らの結果では，
thiopenta1は皮膚血流を増加させるが筋肉内血流は減少
させるという．この現象はcyclopropaneによる変動と類
似していることから，thiopentalも浅麻酔時に前腕部の血
管拡張を，深麻酔では血管収縮をきたすのではないかと推
論している．今回の結果からは筋肉内血流に関するデータ
ーは得られない．温度を指標とする限り前腕部皮膚，皮下
血流はthiopental投与により増加し，その増加：量に大き
な差は認められない．Thomson63）のいうような麻酔深度
により血管の反応性に差異があるか否かは体温の反応が遅
れることもあり判然としない．
　Alphadione⑧投与により前腕部皮膚，皮下温ともに
thiopental，　ketamineのいずれよりも体温上昇度が大き
い．寒冷負荷側ではその上昇幅が一層大きいことから血管
拡張作用が強いと考えられる．しかし，Alphadione㊥に関
しては末梢血流に対する影響を調べた報告は見当たらず，
これからの研究が必要であろう．
　Ketalnineについて今回の成績では，どの研究群におい
ても一定の傾向を示していない．Ketamineによる前腕部
皮膚，皮下血流の変化は3つの静麻薬のうちでもっとも乏
しい，Unni，　Bovilli45）らはketamine投与後，前腕部血
流が増加するとしている，笑気の併用によりこの変化が抑
制されることから，この血管拡張作用は夢をみるという
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emotional　stressによるcholinergic　vasodilatationに
よると推測している．強い情動ストレスにより骨格筋血流
量は著しく増加するのに対し，皮膚では敏感に反応し血流
：量の減少を示すとされている64）．このこととUnni45）らの
推測より，ketamineは皮膚血流量を減少させると考えら
れる．　しかしemergence　delirui皿がいつ発見し，効果：
はいつまで持続するのか，投与者全員にみられたのかなど
幾つかの疑問点が残る．
　体温の変動が麻酔深度と相関するという報告があり，深
度モニターとしての可能性を示唆していることは前述し
た．しかし今回も観察されるように安定した値を示すまで
時間を要し，急速な血流変化に追随できず，血流変化にか
なりおくれてしかもゆっくりと体温変化を生ずるのが最大
の欠点である．このため静麻薬投与による短時間の微妙な
変化を捉えるモニターとしては難点があり，麻酔深度の指
標としての有用性は認めがたい．
札幌医誌
Alphadione③は投与後1分および6分後をピークとする
2峰性の変化を示し，ketamineは不随意運動を誘発し，バ
ラツキが大きく，臨床上の麻酔深度と脳波分析値δ1＋θの
間には有意な相関が認められなかった．Thiamyla1は非負
荷，負荷時とも，麻酔深度と脳波上の分析がよい相関を示
た．静麻薬の反復投与による変化も同様であった．従っ
て，脳波帯域分析値δ1＋θはthiamyla1の麻酔深度診定
には有用な指標となりうる．
　3）前腕部皮膚岨面下町による検出
　皮膚温と皮下温の変化は非疹痛，疹痛負荷いずれの場合
には平衡し，thiamyユa16mg／kg，　Alphadione⑲100μZ／kg
の投与で，皮膚温それぞれ平均0．640C，0．81。C，皮下温
0．36。C，0．54。Cとわずかの上昇を認めた，　Ketamineには
一回目傾向を認めなかった．これらは冷却負荷側において
も同様の傾向であった．しかしながら，thiamyla1，　Alpha－
dione③においても変化は緩除でかつ小さいため，麻酔深
度の診定の指標に用いるのは難しい。
5　ま　と　め
　麻酔深度診定の簡便な指標を検出するために，各種静脈
麻酔薬（thiamyla1，　n＝44；ketamine，　n＝26；Alpha－
dione⑧，　n＝26）の指先容積脈波の振幅，脳波帯域分析値
δ1＋θ；および前腕部皮膚温，皮下温におよぼす影響を，冷
却と疹痛負荷の条件下において臨床的に検討し，以下の結
論を得た．
　1）指先卵切脈波の振幅による検出
　負荷を加えない条件下では，静麻薬投与後の脈波の振幅
は，投与量に依存して増加し，thiamylal　6　mg／kg，　Alpha－
dione⑭100μZ／kgではそれぞれ最高平均233傷，33！傷の
増加を認めた．疹痛負荷の条件下では，非負荷時に比較し
て脈波振幅の増加の程度は有意に低く，疹痛負荷により交
感神経が刺激され，麻酔状態が浅くなったと推測された．
冷却負荷によりあらかじめ交感神経刺激状態にしても，脈
波振幅は静麻薬により有意に増加した．同様のことは，静
麻薬の反復投与した例においても認められた．しかしなが
ら，ketamine（1　mg／kg，2mg／kg）の投与においては，刺
激非負荷時，負荷時いずれにおいても脈波振幅に変化を認
めなかった，従って，指先容積脈波の振1隔はthiamylal，
Aユphadione⑧の麻酔深度届出の有用な指標となりうる，
この場合に年齢による差および山雨による基線の動揺が加
味されることを考慮する必要がある．
　2）脳波帯域分析値δ1＋0による検出
　Thiamylal　6　mg／kg，　Alphadione⑬100μ／kg，　keta－
mine　2　mg／kgは，刺激非負荷，負荷時いずれにおいても，
δ1＋θ分析値を増加させ，非負荷時での最大変化値はそれ
ぞれ平均482％，625弩，228％であった．しかしながら，
6結　　語
　1）Thiamylal麻酔では脈波振1嘔および脳波帯域分析
δL＋θが，Alphadione⑬では脈波振幅が計量的な麻酔
深度診定の指標となりうる．
　2）Ketamine麻酔では，今回研究の対象とした3方法
いずれも深度診定には不適切であった．
　謝辞：稿を終るに臨み，終始懇篤なるご指導とこ校閲い
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